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Цель исследования — оценить влияние сукцинатсодержащих антиоксидантов реамберина и цитофла
вина на процессы свободнорадикального окисления и систему антиоксидантной защиты организма при ал
когольной болезни печени, а также на клиническое течение печеночной энцефалопатии и степень печеноч
ноклеточной дисфункции. 
Материал и методы. Провели проспективное исследование 150 больных алкогольной болезнью печени,
разделенных на три группы: первую основную (n=50), вторую основную (n=50) и контрольную (n=50)
группы. В основных группах пациенты дополнительно к традиционной базисной терапии получали антиок
сиданты: в первой основной группе — реамберин, во второй основной группе — цитофлавин. В интенсивной
терапии больных контрольной группы антиоксиданты не применялись. В ходе исследования оценивали ди
намику клинического течения печеночной энцефалопатии, биохимические маркеры печеночноклеточной
дисфункции, показатели свободнорадикального окисления липидов и системы антиоксидантной защиты
организма. Для оценки результатов использовали методы непараметрической статистики.
Результаты. У всех исследованных больных регистрировали повышенную интенсивность процессов сво
боднорадикального окисления липидов и низкую общую антиоксидантную активность, что свидетельствовало
о наличии оксидативного дистресса. На фоне антиоксидантной терапии у больных алкогольной болезнью пе
чени наблюдали достоверное улучшение когнитивных и моторных функций, положительную динамику клини
ческого течения заболевания и проявлений гепатоцеллюлярной дисфункции.
Заключение. Терапия сукцинатсодержащими препаратами при алкогольной болезни печени позволи
ла сократить время пребывания больных в отделении интенсивной терапии, улучшить отдаленные резуль
таты лечения в виде увеличения периодов клинической ремиссии печеночной энцефалопатии.
Ключевые слова: алкогольная болезнь печени; печеночная энцефалопатия; оксидативный дистресс; ре
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The aim of the study was to evaluate the effect of the succinatecontaining antioxidants Reamberin and
Cytoflavin on (1) free radical oxidation of lipids and functioning of the antioxidant system in patient with alco
holic liver disease and hepatic encephalopathy and (2) severity of hepatocellular dysfunction.
Material and methods. Prospective study involved 150 patients with alcoholic liver disease divided into three
groups: Group 1 (n=50), Group 2 (n=50) and the control group (n=50). Patients of two main experimental groups
Введение
Алкогольная болезнь ввиду универсальности
поражения может рассматриваться как «хроничес
кая полиорганная недостаточность» [1, 2]. Несмот
ря на то, что основным «органом — мишенью» при
длительном употреблении алкоголя является пе
чень, для хронической алкогольной интоксикации
характерно повреждение сосудов микроциркуля
торного русла, прогрессирующие дистрофические
и склеротические изменения в тканях всех органов
и систем организма, вызывающие хроническую ги
поксию [1, 2, 5]. Последняя в сочетании с прямым
токсическим действием этанола обуславливает из
быточное образование активных форм кислорода,
что ведет к дисбалансу в системе перекисного
окисления липидов и антиоксидантной защиты
организма — оксидативному дистрессу [4, 6, 8, 9].
Активация свободнорадикального окисления в
тканях головного мозга ведет к повреждению гема
тоэнцефалического барьера, отеку головного мозга
и гибели нейронов, усугубляя проявления пече
ночной энцефалопатии [1, 10—16]. Нарушение
функционального состояния печени и клиничес
кие проявления заболевания возникают, как пра
вило, уже при наличии глубоких, часто необрати
мых, изменений этого органа [1, 2]. Все
вышеизложенное диктует необходимость проведе
ния у подобных пациентов комплекса мероприя
тий посиндромной интенсивной терапии в услови
ях реанимационных отделений и сопряжено с
большими финансовыми затратами [3]. 
Цель исследования — оценить эффектив
ность интенсивной терапии больных алкогольной
болезнью печени с применением сукцинатсодер
жащих антиоксидантов реамберина и цитофлави
на (НПО «Полисан», Россия). 
Материал и методы
Было проведено проспективное исследование 150
больных алкогольной болезнью печени (АБП), ослож
Introduction 
Alcoholic disease can be considered as a chron
ic multiorganic failure because of multiple body
damages [1, 2]. It is the liver that is the main «target
organ» in longterm history of alcohol intake, howev
er, chronic alcoholic intoxication is characterized by
universal damage of the microvasculature vessels,
progressive degenerative and dystrophic sclerotic
changes in all body organs and systems, causing
chronic hypoxia [1, 2, 5]. The latter in combination
with a direct toxic effect of ethanol leads to excessive
formation of reactive oxygen species (ROS) result
ing in the imbalance in the system of lipid peroxida
tion and antioxidant protection of the organism, i.e.
oxidative distress [4, 6, 8, 9]. Activation of ROS in
the brain tissue leads to damage of the bloodbrain
barrier, brain edema and neuronal death, exacerbat
ing the symptoms of hepatic activation of ROS gen
eration in the brain tissue aggravating the symptoms
and signs of hepatic encephalopathy [1, 10—16].
Liver malfunction and clinical manifestations of the
disease commonly occur in deep and nonreversible
changes in the organ [1, 2]. The abovestated facts
demonstrate the need in improvements of the inten
sive care of these patients in Intensive Care Units.
However, the comprehensive care is associated with
high financial costs [3]. 
The purpose of the study was to evaluate the
effectiveness of intensive care in patients with alco
holic liver disease (ALD) associated with administra
tion of succinatecontaining antioxidants Reamberin
and Cytoflavin (Research and Production Company
«Polysan», Russia).
Materials and Methods
The prospective study involved 150 patients with
ALD complicated by II—IV degree hepatic encephalopa
thy. The patients were randomly divided into three groups
of 50 individuals each: in Group 1 patients were adminis
tered with Reamberin in combination with conventional
(Group 1 and Group 2) received antioxidants in addition to conventional basic therapy: patients of Group 1 were
administered with Reamberin, whereas in Group 2 Cytoflavin was administered. Intensive care for the patients of
the control group did not include any antioxidants. The study involved assessment of the clinical course of hepat
ic encephalopathy, biochemical markers of hepatic cell dysfunction, and indicators of lipid oxidation and antioxi
dant defense system of the body. Nonparametric statistic methods were used for evaluation of the results. 
Results. All examined patients had an increased intensity of free radical oxidation of lipids and low general
antioxidant activity demonstrating oxidative distress. Patients from groups 1and 2 exhibited significant improve
ment in cognitive and motor functions, positive dynamics of the clinical course of the disease and hepatocellular
dysfunction. There was also a trend towards normalization of free radical oxidation of lipids antioxidant para
metrs of blood. 
Conclusion. Administration of succinatecontaining drugs in alcoholic liver disease resulted in reduction of
the period of patients' stay at the Intensive Care Unit and improved longterm effects manifested as prolonged
periods of clinical remission of hepatic encephalopathy. 
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ненной печеночной энцефалопатией (ПЭ) II—IV сте
пени. Пациентов в случайном порядке разделили на
три группы по 50 человек: в первой основной группе (1
ОГ) больные дополнительно к традиционной базисной
терапии получали реамберин, во второй основной
группе (2 ОГ) — цитофлавин, в контрольной группе
(КГ) антиоксиданты не применялись. В исследование
включили пациентов с АБП класса В (n=84) и С (n=66)
по ЧайлдуПью. Группы были сравнимы по возрасту,
полу и степени компенсации синдрома портальной
гипертензии. Исследование проводили в четыре эта
па. I этап — поступление больного в клинику (1е сут
ки), II этап — 3и сутки, III этап — 6е сутки, IV этап —
11е сутки нахождения больного в стационаре.
Методы исследования и лечения больных. Сте
пень ПЭ оценивали по клиническим признакам, объек
тивизацию степени ПЭ и наблюдение за ее динамикой
в процессе лечения осуществляли с помощью психоме
трических тестов: теста символ — число (СЧТ), теста
связи чисел (ТСЧ) и теста копирования линий (ТКЛ),
отражающих расстройства памяти, интеллекта, коор
динации и пространственной ориентации [19, 20]. 
Уровень аммиака в венозной крови определяли с
помощью микрослайдовой технологии на аппарате
VITROS 500 (США). Оценку показателей свободнора
дикального окисления (СРО) липидов в сыворотке
крови проводили на люминометре фирмы «Диалог»
(Россия) с помощью программы <CL3603>. Исследо
вали СРО липидов и общую антиоксидантную актив
ность (ОАА) по методу Ж. И. Абрамовой и Г. И. Оксен
гендлер (1985). Сыворотку крови получали путем
центрифугирования цельной крови в течение 10 минут
при 3000 об/ мин. Для инициации перекисного окисле
ния липидов (ПОЛ) в исследуемый материал (0,1 мл
плазмы, 0,2 мл фосфатного буфера при рН=7,4 и 0,1 мл
12,5 мМ соли FeSO47H2O), помещенный в темную
камеру люминометра, на 8м цикле вводили 0,1 мл
3%ного раствора перекиси водорода с последующей
регистрацией хемилюминесценции в течение 50 цик
лов (1 цикл=0,1 секунды), при 37°С с учетом фоновой
хемилюминесценции. Регистрировали следующие пара
метры: светосумму (S) и интенсивность максимальной
вспышки (Фmax), отражающих интенсивность свободно
радикальных процессов, тангенс угла падения кинетиче
ской кривой (tgα2), определяемый по углу наклона каса
тельной к участку падения кинетической кривой и
характеризующий скорость снижения интенсивности
свечения и, следовательно, ОАА сыворотки крови. 
Все исследуемые больные при поступлении госпи
тализировались в ОРИТ. По мере улучшения состоя
ния, коррекции витальных расстройств, повышения
уровня сознания либо перехода ПЭ в I—II степень боль
ные переводились для дальнейшего лечения в общете
рапевтические отделения. В ОРИТ всем больным про
водили посиндромную интенсивную терапию:
респираторную поддержку (оксигенотерапия, по пока
заниям — неинвазивная ВИВЛ или ИВЛ), коррекцию
волемических, водноэлектролитных расстройств, ин
фузионнотрансфузионную терапию с целью коррек
ции дефицита ОЦК или плазменных прокоагулянтов,
зондовое энтеральное питание. Всем больным применя
ли базисную терапию согласно приказу N 404 от 26 мая
2006 г. Министерства здравоохранения и социального
развития Российской Федерации «Об утверждении
basic therapy, in Group 2 patients received Cytoflavin and
conventional therapy, whereas patients of the control
group (Group 3) did not take any antioxidants (conven
tional therapy only). The study included patients with
ALD Class B (n=84) and Class C (n=66) in accordance
with ChildPigh classification. The groups did not differ
by age, sex and degree of compensation of the portal hyper
tension syndrome. The study included four phases. Phase
I: examinations at admission of a patient to hospital (1st
day), Phase II: evaluations on the 3rd day of hospitaliza
tion, Phase III — all studies performed on the 6th day of
admission, Phase IV — patients observed and tested on the
11th day after admission to the hospital.
The severity of hepatic encephalopathy (HE) was
assessed by evaluation of clinical signs and symptoms.
Objective assessment of hepatic encephalopathy and its
dynamics was carried out with certain psychometric tests:
symbol — number test, test of correlation of numbers and
test of copying lines, which all reflected the severity of
mnemonic, intellectual, coordination and spatial orienta
tion disorders [19, 20]. 
Ammonia level in the venous blood was identified by a
microslide technology deploying VITROS 500 device
(USA). Evaluation of free radical oxidation (FRO) of
lipids in the serum was performed with the aid of a
(«Dialogue»,Russia) equipped with a software package
t<CL3603>. Free radical oxidation of lipids and general
antioxidant activity (GAA) were assessed with the method
by Zh. I. Abramova and G. I. Oxenhandler (1985). Briefly,
blood serum was obtained by centrifugation of whole
blood for 10 minutes at 3000 rpm. For initiation of lipid
peroxidation (LPO), the investigated material (0.1 ml of
plasma, 0.2 ml of phosphate buffer at pH=7.4 and 0.1 ml of
12.5 mM FeSO47H2O) was transferred to a dark cham
ber of the luminometer, and at the 8th cycle 0.1 ml of 3%
solution of hydrogen peroxide was added.
Chemilluminescence was determined after 50 cycles (1
cycle=0.1 seconds) at 37°C. The following parameters
were computed: the sum of chemiluminescent light (S) and
intensity of maximal flash (Fmax), which reflected the free
radical processes intensity, tgα2 of the kinetic curve,
defined by the angle of inclination of the tangent to the
plot of the fall of the kinetic curve (characteristics of the
speed of decrease of the luminescence intensity). The lat
ter parameter reflected GAA values of the blood serum.
On admission all patients were examined by an inten
sive care doctor. When condition of the patients was
improved, their vital disorders and consciousness restored
or hepatic encephalopathy was transformed to I—II degree,
the patients were transferred to the Internal Medicine
Departments for further treatment. All patients were sub
ject of intensive treatment including respiratory therapy
(oxygen therapy, noninvasive pulmonary ventilation),
improving the volume, water and electrolyte insufficien
cies, infusion and transfusion therapy to control the deficit
of circulation blood volume or plasma procoagulants as well
as enteral tube feeding. The patients had basic therapy
administered in accordance with official regulations of the
Ministry of Healthcare of the Russian Federation. 
Doses and modes of administration in the main groups
(Group 1 and Group 2) were prescribed according to rec
ommendations of the drug manufacturer (Production
Corporation «Polysan», Russia). Group 1 patients were
intravenously (i.v.) infused with 1.5% solution of 400 ml of
стандарта медицинской помощи больным с алкоголь
ным, первичным, вторичным и неуточненным билиар
ным, другими неуточненными циррозами печени».
У больных основных групп использовали дозы и
режим введения антиоксидантных препаратов, реко
мендованные производителем (НПО «Полисан», Рос
сия). Больным 1й основной группы вводили 1,5%ный
раствор реамберина внутривенно капельно по 400 мл 1
раз в сутки, а пациентам 2й основной группы — цито
флавин по 10 мл на 100 мл раствора 5% глюкозы 1 раз
в сутки, в течение 10 дней.
Для характеристики полученных данных использо
вали критерии описательной статистики. Для выявления
достоверности различий между группами использовали
дисперсионный анализ по методу Фишера. Критический
уровень значимости при проверке статистических гипо
тез в данном исследовании принимали равным 0,05. 
Обсуждение
По данным психометрического тестирования
отмечали снижение времени, затраченного на вы
полнение теста связи чисел, теста копирования ли
ний и символьночислового теста, более выражен
ные у больных второй исследуемой группы (табл. 1). 
До начала исследования у всех пациентов с
печеночной энцефалопатией уровень аммиака в
венозной крови был повышен, но не более чем в 2—
3 раза от нормальных показателей, что согласуется
с литературными данными об уровне аммониемии
при циррозе печени [11, 12, 17, 18]. В нашем иссле
довании концентрация аммиака в плазме крови не
коррелировала со степенью печеночной энцефало
патии. Тем не менее, не выявлено ни одного паци
ента с манифестной печеночной энцефалопатией
на фоне алкогольной болезни печени с нормаль
ным содержанием аммиака в венозной крови, что
свидетельствует о важной патогенетической роли
гипераммониемии. Реамберин не оказывал влия
ния на плазменную концентрацию аммиака у боль
Reamberine once a day, while patients of Group 2 were
administered i.v. with 10 ml to 100 ml 5% glucose
Cytoflavin, once a day, for 10 days. 
Descriptive statistics criteria were applied for assess
ment of the obtained data. Fisher's method was used to
evaluate the validity of differences between the groups.
The critical level of validity to confirm the hypotheses sta
tistically was 0.05.
Results and Discussion
Psychometric testing demonstrated that
improvement in hepatic encephalopathy manifesta
tions such as reduction in time spent on test with
numbers, copying lines and symbolicnumerical test
were more pronounced in patients Group 1 (Table 1).
Before the studies ammonia levels in venous
blood was elevated in all hepatic encephalopathy
patients, but it was not as high as 2—3fold than in
norm, which was consistent with the literature data
on the level of ammonemia in patients with liver cir
rhosis [11, 12, 17, 18]. In our study, the concentration
of ammonia in plasma did not correlate with the
severity of hepatic encephalopathy. However, no
patient with manifested hepatic encephalopathy
accompanied by alcoholic liver disease with normal
ammonia level in the venous blood was revealed, con
firming an important pathogenetic role of hyperam
monemia in the course of the disease. Reamberin had
no effect on plasma ammonia concentration in alco
holic liver disease patents. When using Cytoflavin at
Phase IV, in patients of Group 1 the level of ammone
mia was significantly decreased, in some cases (38.6
per cent) it reached normal values (Fig. 1).
The phenomenon can be explained by a bal
anced composition of Cytoflavin (succinate, nicoti
namide, riboflavin and riboxin) including antioxi
dants and predecessor of adenosine triphosphate
(ATP). It has been demonstrated earlier that the
drug stimulates energy production in cells, improves
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Indicators Groups Values of indicators at different phases of the study, (M±SD)
1 2 3 4
TNA, с C 128.9±65.4 136±54.2 117±76.2 93.6±43.5
1 141.7±65.5 109.7±66.1 94.5±55.2 76.67±37.6*
2 131.7±65.47 91.6±24.5 88.1±33.2* 65.8±27.2**
TCL, с C 166.8±36.5 172.3±12.9 123.8±45.6 90.8±32.8*
1 185.8±36.5 99.2±34.6 78.1±23.8* 80.8±32.8*
2 195.83±36.5 121.6±56.2 88.5±23.2 54.8±56.9**
SNT, с C 565.8±32.8 682.4±28.1 543.2±56.3 313.8±71.1
1 464±26.3 404.3±23.1 340.3±17.7 255.3±81.3*
2 600.8±32.8 428.2±62.4 282.3±25.5* 155±34.9**
Таблица 1. Динамика показателей психометрического тестирования больных.
Table 1. Dynamics of indicators of psychometric testing. 
Note: TNA — test of number associations; TCL — test of copying lines; SNT — symbol and numerical test. For Tables 1, 2: C — control
group; 1 — 1st experimental group; 2 — 2nd experimental group. * — P<0.05 compared to the control group; ** — P<0.01 compared to the
control group. 
Примечание: для таблиц 1, 2: Indicators — показатели; Groups — группы; Values of indicators at different phases of the study —
значения показателей на этапах исследования; C — контрольная группа; 1 — 1я основная группа; 2 — 2я основная группа.
TNA — тест связи чисел; TCL — тест копирования линий; SNT — символьночисловой тест. * — p<0,05 относительно контроль
ной группы; ** — р<0,01 относительно контрольной группы.
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ных алкогольной болезнью печени. При использо
вании цитофлавина на IV этапе исследования у
больных второй основной группы достоверно
уменьшалась аммониемия, в ряде случаев (38,6%)
достигая нормальных значений (рисунок). 
Данный факт можно объяснить сбалансиро
ванным составом цитофлавина (сукцинат, никоти
намид, рибоксин и рибофлавин), включающим ан
тиоксиданты и предшественник АТФ. Препарат
стимулирует энергообразование в клетках, улучша
ет процессы утилизации кислорода тканями, восста
навливает активность ферментов антиоксидантной
защиты. Кроме того, он активирует внутриклеточ
ный синтез белка, способствует утилизации глюко
зы, жирных кислот и ресинтезу в нейронах гамма
аминомасляной кислоты через шунт Робертса [18].
У всех пациентов регистрировали повышен
ную интенсивность процессов свободнорадикаль
ного окисления липидов и низкую общую антиок
сидантную активность, что говорит о выраженных
нарушениях оксидативного статуса, т.е. о проявле
нии оксидативного дистресса. Начиная с третьего
этапа исследования у больных обеих основных
групп отмечали статистически значимое измене
ние параметров системы ПОЛАОС: снижение по
казателя Фmax и рост tgα, что отражает уменьше
ние интенсивности СРО липидов и нарастание
антиоксидантной защиты. На заключительном
этапе исследования выявляли достоверные отли
чия показателя Фmax у больных обеих исследуе
мых групп как относительно контрольной груп
пы, так и показателей первого этапа. Параметры
скорости обрыва СРО (tgα) и общей АОА (Sобщ)
имели статистически значимые отличия от значе
ний первого этапа и контрольной группы в пер
вой и второй основных группах больных. Показа
тель tgα уменьшился у больных в контрольной
группе относительно первого этапа исследования,
отличия его от аналогичного показателя в обеих
исследуемых группах не были статистически до
стоверны. Причем наибольшее корригирующее
влияние на систему ПОЛАОС оказывал препа
рат цитофлавин, что, вероятно, связано с его ан
тигипоксическим действием, влиянием на про
цессы энергообразования в клетке, уменьшением
продукции свободных радикалов и восстановле
нием активности ферментов системы антиокси
дантной защиты организма (табл. 2).
Длительность нахождения в ОРИТ у паци
ентов первой основной группы составила в сред
нем на 3 суток, а второй основной — на 5 суток
меньше, чем в контрольной группе. Частота реци
дивов клинически выраженной ПЭ у больных
контрольной группы была выше через 3, 6 и 12 ме
сяцев после проведенного лечения. На основании
полученных данных можно заключить, что дли
тельность клинической ремиссии до наступления
очередной манифестации ПЭ у больных АБП в
processes of utilization of oxygen by body tissues,
restores activity of enzymes of antioxidant protec
tion, activates intracellular protein synthesis, pro
motes utilization of glucose, fatty acids and resyn
thesis in neurons of gammaaminobutyric acid
through the Roberts' shunt [18].
All patients had an increased intensity of free
radical oxidation of lipids and low general antioxi
dant activity, which both indicate severe disorders of
oxidation, i.e. oxidative distress. In the third phase of
the study patients of both main groups demonstrated
a statistically significant variation in parameters of
the perioxidation of lipids (POL)antioxidant system
(AOS): decrease in Fmax and elevation of t tgα, reflect
ing the reduction of the intensity of the free redical
oxidation of lipids and activation of antioxidant pro
tection. At the final phase of the study significant dif
ferences in the rates of the two main groups as com
pared to the control group and the indicators of the
first stage were revealed. Parameters of the break of
free radical oxidation (tgα) and general antioxidant
activity (GAA) had statistically significant differ
ences from the values of first phase and the control
group in the first and second main groups of patients.
Indicator tgα decreased in patients of the control
group relatively to the first phase of the study, its dif
ferences from the similar rate in both groups were not
statistically valid. The greatest correcting effect on
the system of POLAOS was provided by the drug
Cytoflavin. This effect must be due to its antihypoxic
capabilities, increased energy production dur to
reduced level of ROS release, and an ability to restore
the activity of enzymes of the antioxidant defense
system (Table 2).
Period of stay at the Department of Intensive
Care in patients fromGroup 1 averaged 3 days, in
Влияние терапии на плазменный уровень аммониемии у боль
ных на этапах исследования.
Effect of therapy on plasma levels of ammonemia at various
phases of the study. 
Примечание: Plasma levels of ammonia, mM/l — концентрация
аммиака в плазме, мМ/л; Phases of the study — этапы исследо
вания; Citoflavin — цитофлавин; Reamberin — реамберин;
Control group — контрольная группа.
обеих основных группах оказалась выше относи
тельно пациентов контрольной группы. При изу
чении летальности больных АБП в исследуемых
группах на этапах исследования выявлено, что об
щий показатель летальности был выше в кон
трольной группе. На втором этапе исследования
обнаружено значимое различие по показателю ле
тальности между контрольной и обеими основны
ми группами. Статистически значимых различий
по показателю летальности между первой и вто
рой основными группами мы не обнаружили.
Выводы
1. Под влиянием антиоксидантной терапии
наблюдается достоверное уменьшение клиничес
ких проявлений печеночной энцефалопатии:
улучшение когнитивных функций, памяти, что
проявляется в снижении времени, затраченного
на выполнение психометрических тестов. Более
выраженное улучшение наблюдается у пациен
тов, получавших цитофлавин. 
2. Реамберин не оказывает влияния на плаз
менную концентрацию аммиака у больных алко
гольной болезнью печени. При использовании
цитофлавина достоверно уменьшается аммоние
мия, в ряде случаев (38,6%) достигая нормальных
значений. 
3. Наибольшее корригирующее влияние на
систему ПОЛАОС оказывает препарат цитофла
вин, что позволяет рекомендовать его для коррек
ции оксидативного статуса у больных алкоголь
ной болезнью печени. 
4. Длительность нахождения в ОРИТ у
группы пациентов, получавших реамберин, была в
среднем на 3 суток, а в группе, где применяли ци
тофлавин, на 5 суток меньше, чем в контрольной
группе. Продолжительность клинической ремис
сии ПЭ у больных АБП в обеих основных группах
оказалась выше относительно пациентов кон
Group 2 it was 5 days shorter compared to the con
trol group. The recurrence rate of symptomatic PE
in patients of the control group was higher in 3, 6
and 12 months following the treatment. On the
basis of the obtained data we can conclude that the
duration of clinical remission before appearance of
new manifestations of hepatic encephalopathy in
ALD patients of groups I and II was longer com
pared to the control group. Mortality rate in
patients with alcoholic lever disease was higher in
the control group. At the second phase of the study
significant difference in terms of mortality between
the control and the two main groups were identi
fied. There were no difference in mortality between
patients of groups I and II. 
Therapy of hepatic encephalopathy currently
used in practical medicine and aimed to reduce of
hyperammonemia as well as decrease in inhibitory
processes in the central nervous system has been dis
closed to have rather low efficiency and does not
take into account all potential links to its pathogen
esis [11, 12, 14—16]. Chronic alcohol consumption
has been determined to contribute to the destruction
of the lipid layer of cellular membranes with forma
tion of free radicals, which can result in imbalance in
the system of lipid peroxidation and antioxidant pro
tection [4—6, 8, 10].
Activation of free radical oxidation in the brain
tissue leads to the damage of bloodbrain barrier,
brain edema and neuronal death [5, 10, 11]. Failure
of traditional methods to control multiple alter
ations of organ functions in ALD patients and
impact of ROS generation and chronic tissue hypox
ia on mechanisms of neuron and astrocytes damages
demonstrate the urgency of seeking new approaches
to treat ALD. The administation of succinatecon
taining antioxidants have demonstrated capabilities
to control energy metabolism disorders at the mito
chondrial level by increasing both the efficiency of
oxygen utilization within the tricarboxylic acid cycle
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Metabol ic  Disorders  in  Cri t ical  States  and Their  Correct ion
Indicators Groups Values of indicators at different phases of the study, (M±SD)
1 2 3 4
Fmax, standard units C 7519.4±322.4 8104.0±469.9 6527.1±880 6292.3±497.2
1 8345.6±1373.2 6473.5±945.7 3263.4±354.2* 3435.0±678.4*
2 8213.3±409.8 4245±434.2 3876±342.5*# 2450±122.5*#
tg α C 96.8±122.2 92.6±113.7 90.7±126.4 80.3±131.8
1 100.3±78.4 103.8±76.8 190.5±45.7* 221.2±84.1x
2 103.4±100.1 115.4±76.2 254.7±67.5*# 313.9±48.2*#
Sgeneral, standard units C 13.5±1.6 12.7±1.8 13.1±0.9 10.4±4.0
1 12.7±1.4 12.6±1.3 10.8±2.1 9.1±1.8
2 15.70±7.7 11.31±1.6 9.28±1.2 8.37±1.6
Таблица 2. Динамика показателей СРО и АОА плазмы крови.
Table 2. Dynamics of indicators of FRO and AOA in blood plasma.
Note: Fmax — maximum intensity of slow flash; tg α — the tangent of the angle of hade of the kinetic curve; Sgeneral — total light sum of
the sample illumination. * — P<0.05 compared to the control group; # — P<0.05 compared to the first main group. 
Примечание: Fmax, standard units — максимальная интенсивность медленной вспышки, условные единицы; tg α — тангенс
угла падения кинетической кривой; Sgeneral — общая светосумма свечения пробы. * — р<0,05 относительно контрольной
группы; # — р<0,05 относительно 1 основной группы.
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трольной группы, а общий показатель летальности
был достоверно ниже, чем в контрольной группе. 
Заключение
Существующая в настоящее время медика
ментозная терапия ПЭ, направленная на снижение
гипераммониемии и уменьшение тормозных про
цессов в ЦНС, не является в достаточной степени
эффективной и не охватывает всех известных зве
ньев ее патогенеза [11, 12, 14—16]. Установлено,
что при хроническом употреблении алкоголя про
исходит разрушение липидного слоя мембран кле
ток с образованием свободных радикалов, что ве
дет к дисбалансу в системе перекисного окисления
липидов и антиоксидантной защиты организма
[4—6, 8, 10]. Активация свободнорадикального
окисления в тканях головного мозга ведет к по
вреждению гематоэнцефалического барьера, отеку
головного мозга и гибели нейронов [5, 10, 11]. Не
совершенство традиционных методов терапии ПЭ
при АБП, доказанная роль оксирадикальной акти
вации и хронической гипоксии тканей в механиз
мах повреждения нейронов и астроцитов диктуют
необходимость поиска новых подходов к ее изуче
нию и лечению. Одним из возможных путей реше
ния указанной проблемы является использование
сукцинатсодержащих антиоксидантов, способных
корригировать нарушения энергетического обмена
клеток на уровне митохондрий посредством повы
шения эффективности использования кислорода
для продукции макроэргических соединений в
цикле трикарбоновых кислот и повысить устойчи
вость органов и систем организма в целом к недо
статку кислорода [5, 7, 18]. 
Применение антиоксидантов при алкоголь
ной болезни печени, являющейся по своей сути
хронической мультиорганной патологией, оказыва
ет благотворное воздействие на процессы тканево
го метаболизма, клеточное дыхание, снижает энер
гетический дефицит астроглии и нейроцитов. Все
это приводит к уменьшению тканевой гипоксии,
повышает утилизацию кислорода клетками и в ре
зультате нормализует высшие корковые функции.
На фоне антиоксидантной терапии у больных алко
гольной болезнью печени, в отличие от стандартно
го лечения, происходит достоверное улучшение
когнитивных и моторных функций, снижаются
проявления гепатоцеллюлярной дисфункции и ок
сидативного дистресса, нормализуются показатели
антиоксидантной защиты организма. 
Подводя итоги комплексной оценки результа
тов всех проведенных исследований, следует сфор
мулировать заключение о патогенетической обосно
ванности и высокой клинической эффективности
сукцинатсодержащих антиоксидантов (реамберина
и цитофлавина) в интенсивной терапии энцефало
патии у больных алкогольной болезнью печени.
and e body resistance to oxygen deficiency [5, 7, 18].
These data demonstrated their for potential to treat
diseases associated with oxidative distress.
ALD is considered as a chronic polyorganic
failureassociated disorder because of chronic alco
holic intoxication that induces oxidative distress.
Abrogation of the latter might result in a beneficial
effect on tissue metabolism, cellular respiration and
reduction of an energy deficit in astroglia and neu
rons, decrease in tissue hypoxia, better utilization of
oxygen by cells and normalization of cortical func
tions. In our study, antioxidant therapy, in contrast
to the conventional treatment, in ALD patients
resulted in significant improvement in cognitive and
motor function, hepatocellular function through
limiting the oxidative distress partly due to
strengthening the antioxidant defense system. The
study demonstrated high clinical efficacy of succi
natecontaining antioxidants (Reamberin and
Cytoflavin) in intensive care of encephalopathy in
ALD patients.
Conclusion 
1. Antioxidant therapy resulted in a significant
improvement of clinical signs of hepatic
encephalopathy: improvement of cognitive functions
and memory, manifested as decrease in the time spent
on psychometric tests. Most significant improve
ment was revealed in the group of patients treated
with Cytoflavin. 
2. Antioxidant therapy resulted in stable nor
malization of bilirubinemia and enzyme levels
demonstrating hepatoprotective properties of
Reamberin and Cytoflavin. 
3. Reamberin possesed no effect on plasma
concentration of ammonia in patients with alcoholic
liver disease. To the contrary, administration of
Cytoflavin resulted in significantly decreased
ammonemia; in 38.6% cases normal values of ammo
nium were determined. 
4. Cytoflavin exerted maximum positive
effect on recovery of POLAOS values. This drug is
recommended to control oxidative status in ALD
patients.
5. Period of stay at the Department of
Intensive Care in the group of patients treated with
Reamberin was about 3 days, and in the group of
patients administred withCytoflavin the duration of
ICU stay was 5 days shorter than in the control
group. Duration of clinical remission of hepatic
encephalopathy in patients with ALD in both main
groups was longer compared to the control group,
and the overall case mortality rate was significantly
lower compared to control group. No differences in
the duration of clinical remission and the mortality
rates were revealed in patients receiving Cytoflavin
or Reamberin.
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